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論　　文　　の　　要　　旨
　病原菌の生育を選択的に阻止する抗菌性物質に対して、近年これに低抗する病原菌すなわち耐性
菌が発見され重要な問題となっている。本研究は化学的にこの耐性の機構を追求しヨさらに耐性菌
に対しても有効な抗菌性物質を合成したものでヨ論文は構造決定，スペクトノレ解析および合成の3
章よりなる。
　アミカシンはカナマイシンと同一の基本骨格をもったアミノ配糖体型抗生物質であるが後者のN1
にγ一アミノーα一オキシ酪酸が結合しているためより広汎な抗菌スペクトラムを有しておりう臨床
的に広く利用されている。しかしS妙妙／060㈱伽κ郷とか丹oね㈱〃晦θガなどの菌にはこのアミカ
シンに低抗する変種のあることが明らかになった。これはこれらの耐性菌がアミカシンを抗菌力の
無い物質に変換するためである。著者は∫α榊鮒によってアミカシンが2種類の不活性な物質，一
つは紫外線を吸収する物質（A），他は紫外部に吸収をもたない物質（B）争に変化することを見出し害そ
れらの物質を純粋に単離している。ついでi）これらの物質を加水分解すると元のアミカシンと（A）
はアデニル酸を生じ、（B）は燐酸を生じること，1i）塩酸で加水分解するといずれもアミカシンの糖
成分である3一アミノグルコース、デオキシストレプタミンおよびアミノオキシン酪酸を生じるが事
6一アミノグルコースは生じないことなどからラA物質はアミカシンの6一アミノグルコース部分
にアデニル酸が結合したものであり害B物質は燐酸がエステル結合したものであることが分る。ア
デニル酸および燐酸の結合位置は13C核磁気共鳴スペクトルの解析によって決定された。すなわちA1
．一ユユ9一
B物質ともに3一アミノグルコースラデオキストレプタミンおよびアミノオキシ酪酸部分のスペク
トノレはアミカシンと殆んど一致し上記の化学的な推測と一致するが写6一アミノ糖部分のスペクト
ルは異なっておりラ特に3LCラ4LCおよび51－Cのシグナルは化学シフト値が移動すると共にい
ずれも二重線となっていることは4LCに燐酸残基の結合していることを示していた。このようにし
て決定されたA1Bの構造から∫〃κ㈱はアミカシンの4LCをアデニル化または燐酸化すること
によってその活性を消失させることが明らかになった。またP7θ材螂ガは6Lアミノ基をアセチノレ
化することによってアミカシンを不活性化することが明らかになった。
　これらの構造決定の過程で著者は配糖体型抗性物質の’3Cスペクトノレを研究し官能基の位置決定の
ための経験則を提出している。
　耐性菌に於けるこのような不活性化を防止する方法として、6Lアミノ基をメチル化すると共に4L水
酸基を除去してエステル化を不可能にすることが試みられた。合成原料のカナマイシンには4個の
アミノ基と7個の水酸基があるため目的とする位置の官能基を選択的に変換する必要がある。著者
は6Lカルボベンズオキシテトラアセチル体を接触還元すると6位が脱保護化されるとともに4位の
アセチル基が6位に転位することを見出して遵Lデオキシー61メチルカナマイシンを合成している。
ついで1位にアミノオキシ酪酸を導入して目的とする4Lデオキシー61メチルアミカシンが合成され
た。このようにして得られた物質は元のアミカシンと同様に広い抗菌スペクトラムを示すとともに雪
S、α〃㈱とかRγε施禦ガなどの耐性菌に対しても高い抗菌性をもっていた。
審　　査　　の　　要　　旨
　抗菌性物質が頻繁に便用されるにつれて耐性をもった病原菌が現われ重要な問題となっている。
本研究の対象となったアミカシンは広汎な抗菌スペクトルをもった抗菌性物質であるがこれについ
ても既に数種の耐性菌があることが知られている。著者は耐性菌がアミカシンを2種類の不活性な
物質に変換していることを見出し，ついでこの不活性物質を純粋に単離しその化学構造を決定した
結果ラ耐性菌はアミカシンをアデニ化および燐酸化することによって不活性化していることが明ら
かになった。このような耐性機構の解明から著者は昏変化をうける官能基をあらかじめ除去するこ
とによって不活性化を防ぐことが可能になると考え，新しい抗性物質を合成して，元の物質より広
い抗菌スペクトラムをもっていることを明らかにしている。
　これらの研究成果は単に新抗性物質の開発にとどまらず，耐性菌に対する新しい方法を導入した
ユニークな研究でありラ生理活性物質の研究の進歩に多大の寄与をしたものと高く評価される。
　よって，著者は理学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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